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Os doentes com cancro têm múltiplos sintomas que ocorrem frequentemente em clusters, com 
impacto na sua qualidade de vida. No entanto, escasseiam os estudos sobre este tópico em 
doentes com cancro avançado (DCA) sem tratamento oncológico. 
Este estudo tem como objetivos estimar a prevalência dos sintomas concomitantes no 
momento de referenciação destes doentes aos Cuidados Paliativos e identificar clusters de 
sintomas neste contexto. 
Métodos 
É um estudo prospectivo, observacional e transversal. A amostra é constituída pelos DCA, 
consecutivamente referenciados à Equipa de Cuidados Paliativos do CHLC, no período de 16 
meses. No momento da referenciação, os pacientes foram convidados a classificar 9 sintomas 
pelo Sistema Revisto de Avaliação de Sintomas de Edmonton (ESAS-r) (escala 0-10) e 10 
outros sintomas, usando uma escala de Likert (1-5). Os sintomas classificados > 2 na ESAS-r 
ou > 1 na escala de Likert foram considerados significativos. A análise de factor principal foi 
utilizada para realizar a análise factorial exploratória (AFE). Os sintomas com factor de carga 
> 0,4 e significado clínico foram considerados significativos. 
Resultados 
Foram incluídos 200 DCA com tumores sólidos, com uma mediana de idades de 70 anos 
(limites, 37-94), 58% do sexo masculino. O intervalo de tempo mediano entre o último 
tratamento activo e o momento de inclusão foi de 42 dias (limites, 0-1427). O cansaço (88%, 
IC 95%: 83-93), falta de bem-estar (84%, IC 95% 79-89) e boca seca (82%, IC 95% 77-87) 




14-25) foram os menos comuns. O resultado do teste Kaiser-Meyer-Olkin foi de 0.68, o que 
reflete uma amostra adequada. Foram identificados quatro clusters: gastro-intestinal, 
perturbação do sono, desconforto oral, e neuro-psicológico. O intervalo de tempo mediano 
entre o momento de inclusão no estudo e data de morte foi de 1.3 meses (IC 95%, 0.9-1.7). Os 
clusters desconforto oral (p=0.008) e neuro-psicológico (p=0.01) foram associados a um pior 
prognóstico. 
Conclusões 
Quatro clusters de sintomas estão presentes no final de vida dos DCA. São necessários mais 





































Cancer patients have been reported to experience clustered symptoms that cumulatively 
concur to impact on the quality of life. However, there is a paucity of such studies in 
advanced cancer patients (ACPs) who are not receiving chemo- or radiotherapy.  
This project aims to estimate the prevalence rate at referral of concurrent symptoms in ACPs 
and to identify clusters of symptoms.  
Methods 
A systematic sample of consecutive ACPs without chemo/radiotherapy, referred to a Tertiary 
Palliative Care Outpatient Clinic over 16 months, was enrolled on a cross-sectional cohort 
study. At their first consultation (T0), patients were asked to classify 9 symptoms by the 
revised Edmonton Symptom Assessment System (ESAS-r) (0-10 scale) and 10 other 
symptom intensity scores using a Likert scale (1-5). Symptoms rated > 2 on ESAS-r or > 1 on 
Likert scale were considered significant. Principal factor analysis was used for exploratory 
factor analysis (EFA). To facilitate comparison with similar studies, 4 factors were chosen a 
priori, further, other symptoms with factor loadings > 0.4 having a clinically meaningful 
interpretation were considered.  
Results 
Two hundred ACPs with solid tumors were included, with median (range) age of 70 (37-94), 
58% were male. Median time from last active treatment to study inclusion was 42 days (range, 
0-1427). Tiredness (88%, 95% CI 83-93), lack of well-being (84%, 95% CI 79-89) and dry 
mouth (82%, 95% CI 77-87) were the most frequent symptoms; vomiting (24%, 95% CI 18-
30) and hiccups (19%, 95% CI 14-25) were less common. The Kaiser-Meyer-Olkin statistic 




disturbance, oral discomfort, and neuro-psychological. Median time from study inclusion to 
death was 1.3 month (IC 95%, 0.9-1.7). The clusters oral discomfort (p=0.008) and neuro-
psychological (p=0.01) were associated with short survival. 
Conclusion 
Clusters of clinically meaningful symptoms occur in ACPs. Further research is needed to 
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Este estudo iniciou-se em Outubro de 2012 e decorreu até Dezembro de 2014, data em que foi 
submetido a Dissertação para candidatura ao grau de Mestre em Cuidados Paliativos, no 
âmbito do Curso de Mestrado em Cuidados Paliativos da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Lisboa.  
São múltiplas as áreas de interesse investigacional em Cuidados Paliativos. De todas elas, 
optámos pelo estudo dos sintomas no doente oncológico. A elevada prevalência, a 
complexidade dos factores etiológicos e do seu adequado tratamento, bem como a relação que 
os diferentes sintomas podem apresentar entre si, motivaram o presente trabalho.   
Partimos de um contexto teórico (Introdução) que justifica a oportunidade do estudo 
observacional prospectivo que se desenhou e pôs em prática no Centro Hospitalar de Lisboa 
Central -  CHLC (Métodos). Ao longo de 18 meses, foram incluídos 200 doentes, dos quais 
apresentamos os principais resultados. Importa referir que, a análise interina dos primeiros 
dados, justificou o desenho de um segundo estudo (longitudinal, em 3 diferentes momentos) 
que abordamos com maior detalhe no capitulo de Discussão. Esperamos que a publicação do 
presente estudo contribua para o conhecimento científico dos clusters de sintomas em doentes 









Apesar de todos os progressos da Medicina na segunda metade do século XX, a longevidade 
crescente e o aumento das doenças crónicas conduziram a um aumento significativo do 
número de doentes que não se curam. O movimento moderno dos Cuidados Paliativos, 
iniciado em Inglaterra na década de 60, e posteriormente alargado ao Canadá, Estados Unidos 
e, mais recentemente, à restante Europa, teve o mérito de chamar a atenção para o sofrimento 
dos doentes incuráveis, para a falta de respostas por parte dos serviços de saúde e para a 
especificidade dos cuidados que teriam que ser dispensados a esta população.1 
Os cuidados paliativos definem-se como uma resposta activa aos problemas decorrentes da 
doença prolongada, incurável e progressiva, na tentativa de prevenir o sofrimento que ela gera 
e de proporcionar a máxima qualidade de vida possível a estes doentes e suas famílias. São 
cuidados de saúde activos, rigorosos, que combinam ciência e humanismo.2  
Os doentes oncológicos enfrentam com um conjunto de problemas físicos, espirituais, 
emocionais e financeiros. Os Cuidados Paliativos corporizam o conhecimento que pode 
ajudar estes doentes, os seus familiares, e até mesmo os médicos de cuidados primários ou de 
outras especialidades médicas a lidar com os problemas relacionados com o cancro.3 
O principal objetivo da paliação é ajudar as pessoas a viverem tão bem quanto possível, 
mantendo o seu bem-estar físico e emocional melhor possível, apesar dos problemas 
complexos que possam surgir. Parte deste objetivo é alcançado através do controlo 






Sintomas em Cuidados Paliativos 
A qualidade de vida (QdV) é definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como uma 
construção multidimensional que inclui a percepção de factores físicos, psicológicos, sociais e 
outros. 4 Os sintomas físicos e psicológicos, como resultado da sua doença, ou como resultado 
dos tratamentos para a doença, são componentes fundamentais da experiência global. Além 
disso, o fardo sintomático pode representar um enorme problema para os doentes, bem como 
para os seus cuidadores, pois podem ter efeitos deletérios sobre o estado funcional, emocional 
e QdV dos doentes.5,6 
Os doentes com cancro apresentam uma média de 11-13 sintomas concomitantemente.7-9 Os 
múltiplos sintomas decorrentes do cancro e do seu tratamento têm preocupado os clínicos 
desde sempre; o que conduziu a uma crescente necessidade de resolução eficaz. Em 1996, e 
pela primeira vez nas Sociedades Internacionais de Oncologia, a Sociedade Americana de 
Oncologia Clínica (ASCO) passou a considerar a QdV como um objetivo secundário 
obrigatório dos estudos clínicos, que até aí consideravam apenas a sobrevivência global (SG) 
e intervalo livre de progressão (ILP) objectivos a atingir. Mais recentemente, um grupo de 
trabalho – Multi-symptom Task Force (ASCPRO, Assessing the Symptoms of Cancer Using 
Patient-Reported Outcomes) - foi criado no sentido de elaborar recomendações para incluir a 
prevalência dos sintomas nos dados a obter nos ensaios clínicos a realizar em doentes 
oncológicos.10 
Esta problemática tem sido abordada pelas Instituições e grupos de investigação em CP em 
Portugal. No quadro seguinte, estão resumidos os princípios gerais do controlo sintomático, 






− Avaliar antes de tratar: determinar a causa ou causas dos sintomas;  
− Explicar as causas dos sintomas e as medidas terapêuticas de forma clara e  acessível ao 
doente e à família;  
− Não esperar que o doente se queixe mas perguntar e observar de forma a antecipar, tanto 
quanto possível, o aparecimento dos sintomas;  
 − Adoptar uma estratégia terapêutica mista, com recurso a medidas farmacológicas e não 
farmacológicas.  
− Estabelecer prazos para o cumprimento dos objetivos terapêuticos e adotar estratégias de 
prevenção de sintoma que possam surgir, como deixar medicação de resgate prescrita.  
− Monitorizar os sintomas: utilizando instrumentos de medida estandardizados e recorrendo a 
métodos de registo adequados;  
− Reavaliar regularmente as medidas terapêuticas;  
− Dar atenção ao detalhe: de forma a optimizar o controlo dos sintomas e a minimizar os 
efeitos secundários adversos das medidas terapêuticas instituídas.  
Adaptado de: Manual de Cuidados Paliativos, 2ª  edição 
 
É por isso reconhecido que a informação sobre os sintomas deve ser um elemento necessário 
da investigação clínica. Como consequência, eventuais exacerbações sintomáticas podem 
ajudar a esclarecer o impacto do tratamento e melhorar a interpretação dos ensaios clínicos 





se que, em cancro avançado, os tratamentos oncológicos têm uma capacidade limitada para 
controlar os sintomas e prolongar a sobrevivência, podendo ainda assim causar toxicidades 
graves. Por esta razão, a avaliação e controlo dos sintomas durante um período de 
exacerbação é crucial para a tomada de decisões e resultados terapêuticos.12 
São vários os estudos que abordam a prevalência de diferentes sintomas em doentes 
oncológicos. Num estudo europeu, publicado em 2002, foram registado um total de 63 
sintomas em 173 doentes consecutivamente referenciados ao Departamento de Cuidados 
Paliativos. A dor foi o sintoma mais prevalente (92%), seguida de astenia/cansaço (43%), 
anorexia (36%) e a depressão/tristeza num terço dos casos.13 Noutro estudo sobre prevalência 
de sintomas em 1000 doentes consecutivamente referenciados aos Cuidados Paliativos num 
hospital nos EUA (Cleveland Clinic), a dor foi igualmente o sintoma mais prevalente (84%), 
seguida de cansaço e a anorexia (66%), xerostomia (57%) e obstipação (42%).14 
A prevalência destes sintomas não parece ter-se alterado muito ao longo do tempo. Num 
estudo de colaboração multicêntrico (Europa e EUA) publicado em 1996, foram registados 
como os sintomas mais prevalentes: a dor (57%), astenia (51%), caquexia (39%), anorexia 
(30%) seguidos pela obstipação (23%), náuseas (21%) e dispneia (19%), em 1640 doentes 
referenciados aos Cuidados Paliativos.15 
Em resumo, em 40 a 80% dos casos, os sintomas mais prevalentes incluem: dor, falta de 
energia/astenia/cansaço, sonolência, dispneia, dificuldade em dormir ou sintomas indicativos 
de sofrimento psicológico.8,9 Para todos os sintomas, a proporção de doentes que reportou 
cada sintoma como moderado/grave/muito grave, ou frequente/muito frequente, foi maior que 
os restantes grupos de doentes.5,9 Curiosamente, quando os pacientes relatam os seus sintomas, 




registados por profissionais de saúde.16 
A evolução dos sintomas ao longo do tempo tem sido também objecto de estudo por 
diferentes grupos. No maior estudo longitudinal publicado em 2011, pelo grupo canadiano de 
Ontário, Canadá, a evolução de 9 sintomas foi estudada ao longo dos últimos seis meses de 
vida de 10752 doentes com cancro avançado.17 No momento inicial, os sintomas mais 
prevalentes foram a astenia, falta de bem-estar, anorexia, dor, sonolência, dispneia, ansiedade, 
depressão e náuseas. A avaliação longitudinal permitiu separar os sintomas em 2 grupos. O 
primeiro (cansaço, sonolência, falta de apetite, dispneia e falta de bem-estar) mostra uma 
tendência de subida ligeira de frequência à medida que nos aproximamos do fim de vida; o 
segundo (ansiedade, depressão, náusea, dor) mantém-se relativamente estável ao longo do 
tempo.  
A avaliação da prevalência de sintomas na última semana de vida foi objecto de um outro 
estudo. O grupo de Conill	 et	 al	 (1997)18 comparou a frequência de dezoito sintomas em 2 
momentos: na primeira consulta do doente nos CP e na última semana de vida do doente. Em 
mais de metade dos casos, a segunda avaliação coincidiu com as últimas 48 horas de vida dos 
doentes. Em ambas as avaliações, os sintomas mais frequentes foram a astenia (77% versus 
82%), anorexia (68% versus 80%) e xerostomia (61% versus 70%), com uma leve tendência 
de subida de frequência nos últimos dias. A obstipação (49% versus 55%), disfagia (28% 
versus 47%) e dispneia (40% versus 47%) aumentam de prevalência ao longo do tempo. Os 
restantes sintomas: dor (52% para 30%), ansiedade (51% versus 45%) e depressão (53% 
versus 39%.) diminuem de prevalência da primeira para a segunda avaliação.  
Na tentativa de resumir a informação sobre prevalência de sintomas em doentes oncológicos, 




(incluindo mais de 27000 doentes) publicados. Neste trabalho, os estudos foram agrupados 
em dois grupos, grupo 1 (44 estudos, 25074 doentes) composto por estudos gerais da 
prevalência de sintomas; e grupo 2 (6 estudos, 2219 doentes) que incluiu os estudos realizados 
uma ou duas semanas antes da morte dos doentes. Verificaram que a perda de peso e caquexia, 
eram significativamente mais frequentes no grupo 2 (86% versus 46%), enquanto que a dor, 
náusea e sintomas urinários ocorreram menos frequentemente (dor: 71% versus 45%; náusea: 
31% versus 17%; sintomas urinários: 18% versus 6%). 
No presente, é difícil tirar conclusões definitivas a partir de informação tão heterogénea. No 
entanto, parece ser uniforme a ideia de que a frequência dos sintomas se altera ao longo do 
tempo, muitos deles tornam-se menos evidentes, dando lugar a outros com maior expressão.  
Demência, delirium e classificação de sintomas 
Ao analisar os dados obtidos a partir de informação subjectiva como é a classificação de 
sintomas pelos doentes, importa ter presente que o status cognitivo, estado de consciência, 
contexto cultural, suporte familiar e estado de espírito/emocional do doente são factores que 
influenciam esses resultados.20-22 
De todos os factores possíveis, explicamos em seguida de que forma a insuficiência cognitiva 
e perturbação da consciência assumem relevância na avaliação sintomática. 
A demência é um processo degenerativo neuronal que aumenta com a idade.23 Este síndrome 
clínico tem múltiplas causas, com a doença de Alzheimer, demência vascular, e demência de 
corpos de Levy correspondem, em conjunto, a cerca de 90% dos casos.24 
Ao longo do tempo, problemas cognitivos, funcionais, de comportamento e de comunicação 




memorizar, interpretar as sensações, e na expressão verbal, o que torna a avaliação dos 
sintomas mais muito mais difícil.25-27 Os doentes com demência tendem a desvalorizar os 
sintomas, como desconforto gastrointestinal, dor articular e alterações de visão, o que leva a 
uma atraso na no diagnóstico e tratamento de inúmeras condições médicas.28 Como 
consequência, estes doentes têm incidências menores de cancro (muito provavelmente por 
subdiagnóstico), são diagnosticados em fases mais avançadas e com menor probabilidade de 
receber tratamento adequado.29,30 Dadas estas dificuldades na medição de resposta aos planos 
de tratamento, houve a necessidade de desenvolver ferramentas específicas para estes doentes, 
de que falamos em seguida.  
O delirium ou confusão mental é definido como uma perturbação da consciência com uma 
alteração da cognição que se desenvolve num curto espaço de tempo, com flutuações durante 
o dia.31 Ocorrem alterações do nível de consciência, da atividade psicomotora, que pode estar 
aumentada ou diminuída, da atenção e do ciclo vigília-sono. É uma complicação muito 
frequente em doentes com cancro avançado, com uma prevalência estimada entre 28% e 42%, 
no momento de referenciação aos CP.32 O delirium é frequentemente multifactorial nestes 
doentes, cujas causas incluem doenças cerebrais primárias – acidente vascular cerebral, 
tumores, doenças sistémicas – infecção, insuficiência de órgão, alteração metabólica, efeitos 
tóxicos de medicamentos, abstinência de substâncias de abuso como o álcool.33 
Como consequência desta ção mental, os doentes podem desenvolver flutuação 
cognitiva, alucinações e ilusões, alterações de outras percepções sensitivas, 
agitação psicomotora, alterações no ciclo vigília-sono e labilidade emocional.31,32 O delirium 
impede a comunicação dos doentes com os familiares e profissionais de saúde, num momento 





sintomas está por isso também comprometida, bem como a participação nas decisões 
terapêuticas e beneficiar de psicoterapia.32,34 
Os clínicos devem estar atentos ao diagnóstico diferencial do delirium, uma vez que confunde 
frequentemente com demência. Apesar das semelhanças clínicas, a evolução súbita e alteração 
do estado de consciência são elementos a favor do delirium.35 
A importância que estas duas patologias assumem na população oncológica, levou à 
necessidade de desenvolver instrumentos para a sua medição.  
Para avaliar o estado cognitivo dos doentes, foram desenvolvidos vários instrumentos, que se 
utilizam com frequência na prática clínica em CP.24 Incluem-se neste grupo o Mini-Mental 
State Examination (MMSE) e o Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ).36-38 
Mini-Mental State Examination (MMSE) 
A MMSE é talvez a escala mais conhecida e mais usada na prática clínica para avaliar a 
componente cognitiva dos doentes.38 Esta escala pode ser aplicada por clínicos e 
investigadores com pouco treino, e requer cerca de 10 minutos a ser aplicada. A pontuação 
total varia entre 0 e 30, de acordo com as respostas nas componentes  de orientação, memória, 
atenção, cálculo, linguagem e construção visual. Considera-se o ponto de corte de 23/24 para 
uma alteração cognitiva significativa.39 Todavia, apesar de muitas vezes confundida com um 
teste de diagnóstico, a MMSE é um teste de screening com uma sensibilidade modesta 
(0.79).40 
Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ) 
Têm sido feitas muitas tentativas para construir testes breves que possam ser aplicados por 




alguma vantagem, pois é constituída por 10 perguntas, em vez das 30 que compõem o MMSE. 
Qualquer clínico pode utilizar a SPMSQ e demora cerca de 3 a 4 minutos a ser respondida. 
Esta escala avalia a orientação, registo, memória e concentração e resultados inferiores a 6 na 
escala de 0 a 10 são positivos para demência. Martinez et al (2001)42 realizou a adaptação e a 
validação da SPMSQ numa população com 230 idosos (mais de 65 anos). Deste estudo 
resultou a adaptação do ponto de corte ao nível educacional dos entrevistados: > 2 erros para 
pessoas que sabem ler e escrever e de > 3 erros para baixo nível educacional ou analfabetos.43 
A sua brevidade e facilidade no seu uso tornaram esta escala muito popular como teste de 
screening. 
Ambas as escalas estão validadas em português a partir de estudos com doentes brasileiros44,45, 
existindo ainda, no caso da SPMSQ, uma versão portuguesa utilizada pelo Prof. Carlos Garcia 
na sua Tese de Doutoramento da FML.41 
Existem também instrumentos com propriedades psicométricas para o diagnóstico de delirium. 
Destes, destacam-se a Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS), a Delirium Rating 
Scale (DRS), bem como o Confusion Assessment Method (CAM), como bons instrumentos de 
avaliação do delirium.38,46,47 
Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS) 
Esta escala é utilizada pelos clínicos com o propósito de mediar a severidade do delirium. 
Inclui 10 items que avaliam o nível de consciência, bem como diferentes áreas de memória e 
função cognitiva e actividade psicomotora. Cada item é graduado numa escala de 4 pontos (0-
3) com um resultado total a variar entre 0 e 30; e requer cerca de 10 a 15 minutos a ser 
preenchida. Foi desenhada para ser repetida várias vezes no mesmo dia, medindo eventuais 




13 para fazer o diagnóstico de delirium.47,48 
Delirium Rating Scale (DRS) 
Esta escala baseia-se nos critérios da DSM III para mediar a severidade do delirium.49 É 
composta por 8 items e apresenta resultados muito bons em termos de fiabilidade inter-
observador (0.66-0.99) bem como sensibilidade e especificidade (80-90%). No entanto, não é 
útil para distinguir entre delirium e demência.48,50 
Confusion Assessment Method (CAM) 
A CAM é um instrumento para identificação do delirium, baseando-se igualmente nos 
critérios da DSM III.49 Avalia a presença, severidade e flutuação de 9 características: início 
súbito, desatenção, pensamento desorganizado, alteração do nível de consciência,  
desorientação, agitação psicomotora, e alteração do ciclo vigília-sono. Tem a vantagem de 
pode ser aplicado durante 5 minutos por um clinico não-especialista. Em 2012, o grupo de 
Sampaio et al51 realizou um trabalho de tradução e validação do CAM para a população 
portuguesa, confirmando as boas propriedades psicométricas do instrumento (sobretudo ao 
nível da especificidade, valor preditivo negativo, “likelihood ratios” e concordância entre 
observadores), mas confirmando a importância da formação dos avaliadores antes de se passar 
à sua utilização (visto que, sem esta, os valores de sensibilidade obtidos podem ser algo 
pobres, sobretudo quando o instrumento é utilizado por enfermeiros). 
 
Escalas de avaliação de sintomas 
Idealmente, a medição de sintomas subjectivos deve ser precisa, fácil de aplicar e respondida 




avaliar os sintomas devem ser abrangentes, precisos e confiáveis.12 Muitos deles foram 
introduzidas na prática clínica. Variam entre ferramentas que avaliam apenas uma 
característica específica a instrumentos que se destinam a vários domínios, e listas de 
verificação com índices de múltiplos itens com scores complexos.16 Porque a prevalência e 
intensidade dos sintomas são os principais determinantes da carga de sintomas, a maioria dos 
instrumentos de avaliação aborda estes componentes. A frequência e duração dos sintomas 
são menos registados, exceto em instrumentos de toxicidade relacionada com os tratamentos 
oncológicos. Os instrumentos diferem no número e tipo de sintomas. Por regra, os sintomas: 
dor, cansaço e anorexia são universalmente incluídos, excepto em instrumentos que avaliam 
um número muito reduzido de sintomas. 
 
Validação de escalas 
A validade de um instrumento inclui duas componentes. Estas incluem a validade clínica – 
quando os especialistas (clínicos, doentes e cuidadores) concordam que as questões são 
relevantes e importantes; e validade construtiva – quando o instrumento mede o que é suposto 
medir.24 Importa lembrar que é praticamente impossível obter uma escala/instrumento 100% 
válido, pelo que geralmente esta medição é feita por degraus.53 O processo de validação é 
fundamental quando se trata de resultados comunicados pelo doente – conceito traduzido do 
original patient-reported outcomes (PRO).13 O processo de validação de PRO requer tempo e 
inclui uma análise rigorosa da informação obtida. Engloba a tradução para outro idioma, 
adaptação cultural e avaliação das propriedades psicométricas. Por este motivo, idealmente, a 
avaliação de sintomas enquanto PRO deve ser feita com instrumentos validados. As 




designação dos instrumentos e seus acrónimos como são conhecidos internacionalmente, 
excepto no caso das escalas validadas para a língua portuguesa, onde apresentamos as 
designações das escalas em português (mantendo os acrónimos originais). Incluem-se a escala 
do MD Anderson, designada por Módulo do Inventário de sintomas de M.D. Anderson 
(MDASI); a Memorial Symptom 
Assessment Scale (MSAS), o 
Sistema de Avaliação de 
Sintomas de Edmonton (ESAS-r), 
e ferramentas mais prevalentes no 
contexto de investigação, embora 
possam ser utilizados na prática 
clínica, como a escala portuguesa 
de QdV da organização europeia 
EORTC (QLQ-C30).54-58 
Memorial Symptom 
Assessment Scale (MSAS) 
É um instrumento desenvolvido 
para avaliar os sintomas mais 
frequentes em doentes com 
cancro em fim de vida.56 Foi 
desenvolvido em 1994 (32 
perguntas) mas é recomendada a 
versão curta que inclui 24 perguntas e foi validada em 2000 (figura 1).59 É considerada um 
dos instrumentos com mais qualidade pelos elevados resultados de coeficientes de correlação 





obtidos no processo de validação. Até ao momento, desconhecemos a sua validação em 
português. 
 
Módulo do Inventário de sintomas de M.D. Anderson (MDASI) 
O MDASI avalia a intensidade dos sintomas e foi concebido para medir o burden dos 
sintomas gerais do cancro.57,60 
Adicionalmente, o MDASI 
mede “sintomas de 
interferência”, o grau no qual 
os sintomas interferem com a 
maioria dos aspectos do dia-a-
dia do doente: actividade geral, 
humor, trabalho, 
relacionamentos interpessoais, 
capacidade de caminhar e 
prazer na vida. O questionário 
mede a amplitude da 
severidade de 13 sintomas 
gerais e 6 de interferência.  
 
 





O doente é orientado 
para responder sobre as 
últimas 24 horas. O 
MDASI é fácil de 
completar, porque a sua 
escala de 0-10 é 
frequentemente usada na 
prática clínica e é familiar para a maioria dos doentes (figuras 2, 3). Este questionário tem 
módulos para doenças específicas, como os doentes com cancro de cabeça e pescoço.61 Existe 
uma versão do módulo de cancro de cabeça e pescoço validada em português pelo grupo 
brasileiro Ferreira et al (2008)62. 
Sistema de avaliação de sintomas de Edmonton (ESAS-r) 
A escala ESAS foi descrita pela primeira vez em 1991 como uma forma de avaliar os 
sintomas dos doentes nos serviços de cuidados paliativos, numa base diária.54 Incluiu 
inicialmente 9 sintomas comuns a vários tumores avançado (dor, cansaço, náusea, depressão, 
ansiedade, sonolência, apetite, falta de bem-estar e falta de ar), com a opção de adicionar um 
décimo sintoma específico do doente. Após a difusão rápida e internacional desta ferramenta 
em programas de CP e Oncologia em vários países, começaram a surgir algumas 
preocupações na literatura em relação a compreensão do significado de alguns sintomas e 
escala.63 Esta escala foi revista e atualizada para a ESAS-r, entretanto validada, tornando-se 
mais clara e fácil de entender.64,65 Neste momento, está em fase de recrutamento, um estudo 
português com o objectivo de validação da escala ESAS-r em português, pela equipa de 
Investigação em Cuidados Paliativos (Faculdade de Medicina de Lisboa - Hospital de Santa 




























Escala de Qualidade de Vida (QLQ-C30) 
A EORTC é uma organização europeia não governamental que visa estimular a investigação 
em Oncologia em toda a Europa. Em 1980, formou o grupo QdV que iniciou o seu programa 
de investigação clinica em 1986. Desenvolveram o primeiro questionário (EORTCC-QLQ-
C35), que entretanto sofreu modificações e vai actualmente na terceira versão (QLQ-C30).55 
É constituída por 30 perguntas, e demora cerca de 12 minutos a responder. Pela existência de 
instrumentos mais simples e rápidos de aplicar, a sua utilização é normalmente reservada para 
investigação clinica. Em 2008, o grupo de Pais-Ribeiro58 publicou a validação da escala para 





português, a partir de uma população de 933 doentes oncológicos, em diferentes fases de 
doença (figura 5, 6). Foi entretanto desenvolvida uma versão para doentes oncológicos em 




















Figura 6: Escala da EORTC QLQ-C30 validada em português – página 2 
	
Clusters de sintomas em Oncologia 
Nos últimos anos, os estudos sobre controlo de sintomas em doentes oncológicos mudaram o 
seu foco de sintomas individuais para grupos ou clusters de sintomas (CS).68,69 Este conceito 
foi apresentado pela primeira vez por Dodd et al70 em 2001, nas suas investigações em dor, 




consistem em três ou mais sintomas simultâneos que estão relacionados uns com os outros (ou 
dois ou mais sintomas relacionados que ocorrem em conjunto, de acordo com a definição), 
que formam um grupo estável, e que são relativamente independentes de outros grupos de 
sintomas.70-72 No entanto, para ser considerado em cluster, os sintomas devem ter uma relação 
mais forte com os restantes sintomas do mesmo cluster do que com os sintomas de outros 
clusters.72 É possível identificar CS em doentes oncológicos e não oncológicos.73 O presente 
trabalho apenas aborda o tópico em doentes com cancro. 
A identificação e composição dos clusters é feita a partir de instrumentos e técnicas de 
Estatística específicas (vide Análise estatística de identificação de clusters). Desde a 
publicação deste conceito em 2001, diversos grupos de investigação em cuidados paliativos 
de múltiplos centros internacionais, têm vindo a identificar e descrever, de forma 
retrospectiva e prospectiva diferentes CS. A investigação dos CS tem ocorrido em diferentes 
fases de doença oncológica: doença em estádios limitados74,75, doença oncológica 
específica76,77, locais de metastização específicos78, ou até em longos-sobreviventes79. 
Todavia, muito poucos estudos têm sido publicados em doentes com cancro avançado, uma 
população com múltiplos e intensos sintomas.80 
Um dos estudos retrospectivos com maior dimensão amostral foi publicado por Walsh	et	al	
(2006)81, tendo incluído 1000 doentes consecutivamente referenciados aos CP, (65 anos de 
idade mediana, múltiplos tumores sólidos com 26% cancro do pulmão, com múltipla 





Tabela 1: Clusters de sintomas identificados, com a sua respectiva composição 
	
Outros dois estudos, por Jimenez et al (2011)80 que descreveu 4 clusters; e Cheung et al 
(2009)82 que descreveu 2 clusters, incluíram em conjunto 1772 doentes com as mesmas 
características da população do grupo Walsh (65 anos de idade mediana, múltiplos tumores 
sólidos com 17% cancro do pulmão, com múltipla metastização) identificaram os mesmos 
clusters de sintomas, já descritos na tabela 1.  
 
Análise estatística de identificação de clusters 
Um dos grandes desafios na avaliação dos CS é determinar quais os tipos de ferramentas ou 
instrumentos estatísticos que permitem analisar e obter os resultados mais válidos e confiáveis, 
estatística e clinicamente.5 
A análise de clusters é um método estatístico que permite agrupar elementos num mesmo 
grupo (cluster) a partir de características mais similares entre si do que a elementos de outros 
grupos (clusters). É uma técnica estatística relativamente comum, utilizada em processos de 
reconhecimento de padrões, análise de imagens, recuperação de dados e bioinformática. 
Convém lembrar que a análise de clusters não é um único algoritmo específico, mas antes é 




ser feito de diferentes formas. No caso concreto de avaliação de sintomas, os métodos mais 
utilizados são a análise do componente principal (ACP), análise de cluster hierárquico (ACH) 
e análise factorial exploratória (AFE).83,84 O impacto das diferentes técnicas analíticas na 
composição dos clusters não é totalmente conhecido, bem como a utilização de diferentes 
escalas de medição dos diferentes sintomas. De facto, alguns estudos mostraram que a 
formação dos clusters é instável quando se comparam os diferentes métodos ente si.85 Por 
outro lado, os resultados obtidos com a ACH e ACP apresentaram forte correlação entre si, ao 
contrário dos resultados obtidos com a AFE.83 A escala de Edmonton (ESAS) foi a mais 
utilizada nestes estudos. 
 
Clusters de sintomas e prognóstico 
O cancro é uma das principais causas de morte no mundo, sendo responsável por 8.2 milhões 
de mortes em 2012.86 A sobrevivência global, é considerado um “endpoint” ou objectivo 
primário fundamental em ensaios clínicos em Oncologia. De facto, com a doença oncológica  
em progressão, o conhecimento do prognóstico do doente é particularmente relevante para 
uma tomada de decisão mais apropriada sobre plano de tratamento futuro, e abordagem das 
vontades antecipadas do doente. Neste sentido, vários marcadores clínicos e biológicos têm 
sido usados para desenvolver scores de prognóstico em doentes com neoplasia avançada.87 
Recentemente, estudos com elevado nível de evidência suportam a ideia que o controlo 
adequado dos sintomas relacionados com a doença e tratamento do cancro pode melhorar a 
saúde do doente, minimizar a toxicidade e aumentar a adesão a esses mesmos tratamentos - 
não apenas mantendo/aumentando a qualidade de vida relacionada com a saúde, mas também 




No contexto de doença avançada, sintomas individuais como tosse, cansaço, perda peso em 
doentes com neoplasia do pulmão, ou dor, perda de peso, náusea e vómitos no cancro do 
ovário têm sido associados a uma sobrevivência global mais curta.89-91 Também numa sub-
análise do estudo apresentado neste trabalho, em doentes com metastização hepática, a 
intensidade de dor oncológica (>6, escala 0-10) esteve associada a pior prognóstico dos 
doentes (p=0.026).92 
Todavia, parece que a presença de CS tem uma maior influência sobre o prognóstico destes 
doentes.80 De facto, num recente estudo em doentes em tratamento com neoplasia do ovário 
avançado, a presença de múltiplos sintomas (2 ou mais sintomas) está associado de forma 
significativa a um pior prognostico, com uma diferença de 33 meses entre grupos (p<0.001).93 
Num outro estudo de Gough et al (2011)94, realizado em doentes com sarcoma dos tecidos 
moles metastizado, é reportado uma mediana de 3 sintomas (variação, 1-6) no momento de 
decisão de suspender quimioterapia e uma sobrevivência global de apenas 3 semanas e meia, 
o que suporta a influência negativa de clusters na vida destes doentes. Importa realçar nem 
todos os clusters têm este efeito em todos os tipos de cancro. Num estudo realizado em 206 
doentes com carcinoma hepatobiliar, o cluster dor/depressão/cansaço esteve presente em cerca 
de 35% da população em estudo; porém não influenciou o seu prognóstico.95 Uma análise 
post-hoc dos clusters de sintomas definidos na tabela 1 numa população com diferentes 
tumores primários, apenas 3 dos 7 clusters definidos (cansaço/anorexia-caquexia, aero-
digestivo, debilidade) tiveram um impacto negativo na sobrevivência da população 
estudada.81,87 
A influência dos clusters não é exclusiva dos doentes com neoplasia avançada. Em 402 




identificados 3 clusters com significado clinico (cansaço/dor/insónia/falta de ar, refluxo/boca 
seca/tosse, náusea/vómitos/disfagia/perda de apetite). A presença dos 2 últimos clusters 


















Tendo presente o contexto teórico acima apresentado, elaborámos o presente estudo com o 
objectivo de conhecer melhor os CS na população oncológica Portuguesa, com doença 
avançada, esperando que esse conhecimento resulte em benefício terapêutico destes doentes. 
As nossas perguntas de investigação a que procurámos dar resposta foram: 
1) Qual é a prevalência de sintomas simultâneos nos doentes oncológicos em Cuidados 
Paliativos, em Portugal? 
2) Podemos identificar CS em doentes com neoplasia avançada? 
3) Qual a relação entre os CS (eventualmente) identificados e as características demográficas 
e tumorais identificadas neste grupo de doentes? 
4) Será que os CS têm valor prognóstico? 
 
De acordo com as boas normas de investigação clínica, e para responder às nossas questões de 
investigação, a equipa desenhou um protocolo de estudo tendo em consideração: o tipo de 
estudo, a população e dimensão da mesma, as variáveis a considerar, o instrumento a utilizar e 







Características do estudo 
Este é um estudo prospectivo, observacional e transversal. Incluímos consecutivamente todos 
os doentes oncológicos com doença avançada, sem tratamento activo, referenciados à Equipa 
de Cuidados Paliativos do CHLC.  
 
Características do Hospital onde decorreu o estudo 
O HSAC é um dos 5 Hospitais que compõem o CHLC. Está localizado em Lisboa, Portugal. 
O serviço de CP presente neste hospital é constituído por uma equipa profissional 
multidisciplinar que inclui um Médico, dois Enfermeiros, uma Assistente Social, uma 
Psicóloga e dois Administrativos. Este programa inclui o serviço de consultas intra-
hospitalares – equipa de suporte intra-hospitalar, onde os doentes internados são avaliados a 
pedido do Médico Assistente do doente; uma clínica de ambulatório onde são oferecidas 
consultas à comunidade. Os doentes são maioritariamente referenciados às consultas de 
ambulatório para controlo sintomático e/ou orientação do plano de cuidados futuros (muitas 
vezes para referenciação a Instituições de média/longa duração, apoio domiciliário).  
Por questões logísticas, foram incluídos os doentes internados em qualquer enfermaria do 
HSAC (pertencente ao CHLC), bem como os doentes em ambulatório, referenciados do 
CHLC ou outras Instituições, ou ainda doentes em ambulatório acompanhados em Hospital de 






Critérios de Inclusão: 
1.-Doentes com ≥ 18 anos de idade à data do diagnóstico oncológico;  
2.- doentes em ambulatório seguidos em consulta no CHLC ou em internamento no Hospital 
Santo António dos Capuchos (HSAC);  
3.- diagnóstico histológico de neoplasia maligna, com evidência imagiológica ou patológica 
de metastização, sem potencial curativo;  
4.- Ausência ou suspensão permanente de tratamento oncológico, incluindo quimioterapia, 
radioterapia ou novas terapêuticas-alvo (por exemplo, inibidor da tirosina quinase ou 
anticorpo monoclonal); Doentes sujeitos a radioterapia para efeitos de paliação/controlo 
sintomático (por exemplo, dor óssea ou hemorragia); 
5.- Doentes que tenham concordado em participar no estudo, através da assinatura do 
consentimento assinado (anexo 3).  
Critérios de Exclusão: 
1.- Doentes com tumores do foro hematológico ou neoplasias primárias do Sistema Nervoso 
Central; 
2.- Doentes que retomem tratamento activo para a doença oncológica, incluindo quimioterapia, 
radioterapia ou terapêuticas-alvo (inibidores da tirosina quinase ou anticorpo monoclonal); 
3.- Diagnóstico de alteração cognitiva, através da aplicação do SPMSQ (anexo 4), de acordo 
com as regras do instrumento: 3 ou mais erros para pessoas que sabem ler e escrever e 4 ou 
mais erros para baixo nível educacional ou analfabetos; 




condições, de acordo com as regras do instrumento: mudança súbita do estado mental e 
distúrbio de atenção; pensamento desorganizado; presença de alteração súbita de consciência; 
3.- Doentes afásicos ou de qualquer outra forma inabilitados a comunicar verbalmente em 
português; 
Variáveis 
Para além da avaliação sintomática que descrevemos em pormenor adiante, as variáveis 











Características dos Instrumentos usados 
Elaborámos um instrumento de colheita quantitativo (anexo 6) que se baseia está subdividido 




Na primeira parte, procurámos excluir alterações do estado cognitivo ou de consciência, de 
modo a que estes factores não interferissem com a informação reportada pelo doente.  Por este 
motivo, utilizámos a escala SPMSQ – versão portuguesa utilizada pelo Prof. Carlos Garcia na 
sua Tese de Doutoramento da FML, aquando do primeiro questionário, para excluir défice 
cognitivo.41 Para excluir síndrome confusional agudo, foi usado a CAM, na sua versão 
traduzida para a língua portuguesa e validada por Sampaio	F	et	al	(2013)51. 
A segunda parte consiste na recolha de dados referentes ao doente, a doença oncológica e 
local do questionário. De acordo com o exame físico, o performance status funcional e físico 
na primeira avaliação pela equipa de Cuidados Paliativos foram graduados com a escala 
europeia de Performance status Eastern Cooperative Oncology Group Performance Scale 







As escalas de ECOG e CAM foram aplicadas por observação do entrevistador. 
Na terceira parte do instrumento, colhemos a informação referente aos sintomas dos doentes. 
A primeira secção corresponde à escala de Edmonton validada (versão em português) onde os 
sintomas (dor, náusea, falta de ar, ansiedade, bem estar, depressão, ) são graduados de 0 a 10, 
onde 0=ausência de sintoma e 10=pior desconforto sintomático possível. Adicionámos 10 




outros sintomas (vómitos, obstipação, emagrecimento, disfagia, boca seca, soluços, sudorese, 
insónias, dificuldade em dormir, perda de memória), graduados de acordo com a escala de 
Likert, de 1 a 5, onde 1=nenhum, 2=um pouco, 3=algum, 4=muito e 5=máximo possível. Para 
minimizar eventuais dificuldades de compreensão, atribuímos sinónimos a alguns sintomas 
que pudessem suscitar dúvidas de compreensão (não validados em português, em escala de 
avaliação de sintomas): disfagia=dificuldade em engolir, emagrecimento=perda de peso, 
insónia=dificuldade em adormecer, sudorese=transpiração. Estes 10 sintomas foram 
adicionados à escala de ESAS-r por duas ordens de razão. Em primeiro lugar, a prevalência de 
destes sintomas (como a obstipação ou emagrecimento) com evidente significado clinico em 
doentes com cancro avançado fez-nos considerar importante a sua inclusão na análise de 
clusters. Em segundo lugar, estão descritos na literatura CS incluindo sintomas ausentes da 
escala ESAS-r. Por este motivo, interessava obter a informação o mais completa possível, 
respeitando o propósito clinico do estudo. Por outro lado, a análise factorial estatística a 
realizar implica descartar os sintomas com frequência inferior a 15-20% (variável entre 
diferentes estudos), o que potencialmente leva a reduzir o número de sintomas a avaliar para a 
construção dos clusters; um menor número de sintomas no momento inicial leva 
necessariamente a um resultado menos completo no final do estudo. Foram considerados 
significativos os sintomas graduados > 2 na escala de ESAS-r e > 1  na escala de Likert. 
Foi registada a medicação prescrita nas últimas 24 horas da realização do questionário, por 
diferentes classes farmacológicas: anti-eméticos, laxantes, neurolépticos, corticoterapia, 
ansiolíticos, analgésicos não opióides e opióides.  
Foi considerada a seguinte medicação anti-emética: metoclopramida, domperidona e 
ondansetron (antagonista 5-HT3 usado no CHLC). Os seguintes fármacos: haloperidol, 




ansiolítica incluiu qualquer fármaco do grupo das benzodiazepinas. Não foram incluídos os 
indutores de sono neste grupo terapêutico. A medicação laxante incluiu as vias oral e rectal e 
incluiu: bisacodilo, lactulose, sene, citrato de sódio. Não foram considerados produtos não 
prescritos pelos clínicos, tais como produtos naturais ou outros. A medicação opióide foi 
registada em dose equivalente de morfina (mg) oral, na dose total das últimas 24 horas 
(DEMD), de acordo com a tabela de conversão de opióides de Sittl R et al (2005)99,100 (tabela 
4). Foram considerados analgésicos opióides nas suas diferentes apresentações posológicas 












Por outro lado, fármacos como o paracetemol, metamizol, clonixina e os anti-inflamatórios 
não esteróides (AINES) foram classificados como analgésicos não-opióides, de acordo com a 
escada analgésica da OMS para doentes oncológicos.101 
Na avaliação laboratorial, foi registado o marcador de inflamação proteína C reactiva (PCR), 
nas unidades de medida miligramas/Litro (mg/L), marcador inespecífico de múltiplas doenças 
inflamatórias crónicas como o cancro.102 Foi considerado o valor de referência do laboratório 
DOR LIGEIRA A MODERADA – OPIÓIDE  
mg/24 horas 
DOR MODERADA a INTENSA – OPIÓIDE  
mg/24 horas 




do CHLC, < 5 mg/L. 
O instrumento completo (anexo 6) foi aplicado na presença do doente e preenchido em 
conjunto com o entrevistador. O instrumento foi aplicado sempre por um elemento com 
formação em CP, incluindo a equipa de CP do CHLC ou pelo Investigador principal. Foram 
excluídos os doentes que recusaram responder a mais de 50% do questionário.  
 
Plano de colheita de dados 
O questionário completo foi aplicado consecutivamente aos doentes na primeira avaliação 
pela equipa de CP e/ou Investigador principal, como um componente de rotina da consulta 
inicial. Os doentes foram depois acompanhados por 12 meses ou até à data do seu falecimento.  
Os registos clínicos dos doentes recrutados foram revistos para colheita de informação clinica 
relevante, de acordo com as variáveis definidas a colher. O registo electrónico clínico foi 
também revisto para extrair informação em falta, incluindo a data do último seguimento ou 
morte. Sempre que a última entrada de seguimento foi inferior a 12 meses após o 
recrutamento, os doentes ou seus familiares foram contactados para esclarecer a sua condição 
clínica actual. 
 
Plano de análise de dados 
Os resultados incluem a estatística descritiva para resumir as características de base dos 
doentes incluídos, as características da doença e scores de sintomas medidos, representados 
com tabelas e gráficos de frequência. Utilizou-se o teste de qui-quadrado para avaliação de 
diferenças entre variáveis categóricas. O cálculo da estimativa da taxa de prevalência de cada 




Número de doentes identificados com pelo menos um sintoma concorrente, para cada um dos sintomas 
Número de doentes incluídos 
 
Da mesma forma, a prevalência de sintomas significativos foi estimados (com intervalo de 
confiança >95%). A técnica de transformação linear foi utilizada para comparar os sintomas 
detectados com escala de ESAS-r e a escala de Likert. A identificação dos CS foi realizada 
pelo método de análise factorial e análise de clusters, para consistência dos resultados. Um 
cluster foi definido como o agrupamento de dois ou mais sintomas concorrentes, com um 
factor de carga (loading factor) > 0.4, com significado clínico. A associação entre CS e os 
diferentes factores independentes foram avaliados por meio de análise univariada. A análise 
de sobrevivência foi incluída neste trabalho e realizada com o método de Kaplan-Meier. O 
teste de log-rank foi usado para comparação de curvas. Neste caso, um cluster foi considerado 
presente se pelo menos 50% dos sintomas que compõem esse cluster estiveram presentes num 
determinado doente. Caso contrário, o cluster foi considerado ausente. Quando não 
especificado, a sobrevivência global (SG) foi definida como o período compreendido entre o 
dia de inclusão no estudo até o dia da última avaliação de seguimento ou morte. O valor 
prognóstico da classificação dos pacientes por CS foi feito pela comparação das taxas de 
mortalidade de casos e por análise de sobrevivência (Kaplan-Meier). 
Foi utilizado o programa informático de estatística Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS) versão 17.0. O desenho do estudo e análise de dados teve o apoio do Gabinete de 
Pesquisa de Epidemiologia e Estatística do CHLC. 
Este estudo foi iniciado após submissão e aprovação pela Comissão de Ética do CHLC, local 
onde o estudo teve lugar; bem como da Comissão de Ética do Hospital de Santa Maria, 




informação clínica do doentes foi protegida, tendo sido removidas todas as informações que 
pudessem identificar os doentes.  
Foi realizado um teste de exequibilidade, nos primeiros três meses de recrutamento onde 
foram incluídos 20 doentes (do qual não apresentamos dados especificamente desse período, 
por estarem incluídos na avaliação final do estudo e apresentada no capítulo de “Resultados”. 
Baseados neste período de recrutamento, projectámos um período de recrutamento entre 16 a 
20 meses para a dimensão da amostra calculada. A diferença observada entre a SG esperada e 
a realmente obtida bem como a dimensão da amostra prevista levou ao grupo de investigação 
a considerar pertinente o desenho de um segundo estudo, longitudinal que incluísse o presente 
estudo e os doentes que nele participam. Assim, o questionário desenvolvido para este estudo 
foi aplicado em três momentos diferentes: tempo inicial (t0), duas semanas (t2) e quatro 
semanas depois (t4). Este segundo estudo foi igualmente submetido a Comissão de Ética, 
onde foi aprovado.  
O presente estudo de investigação corresponde ao t0 de um estudo de maior dimensão cujo 
recrutamento ainda se encontra a decorrer (apresentação dos resultados esperados para o 
segundo semestre de 2015). O racional deste segundo estudo está apresentado e discutido com 









Entre Outubro de 2012 e Abril de 2014, foram consecutivamente referenciados aos CP 212 
doentes com neoplasia avançada, sem tratamento oncológico. Destes, 6% foram excluídos do 
estudo, na maioria dos casos por terem retomado tratamento oncológico após a inclusão no 







A população final em estudo  foi constituída por 200 doentes, com 70 anos de idade mediana 
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Figura 7: processo de inclusão da população em estudo 





Relativamente às principais características sócio-familiares da população em estudo, cerca de 
62% dos doentes está casado ou vive em união de facto. Por outro lado, 10% vive separado e 







Do ponto de vista educacional, mais de dois terços dos doentes têm o nível mais baixo de 
escolaridade ou são analfabetos (69%) (gráfico 4). Os familiares assumem o papel de 
cuidador principal na maioria dos casos (86%), sendo que em 9% dos casos, não existe um 























































Gráfico 4: Distribuição da população pelo nível de 
escolaridade 
Gráfico 5: Distribuição da população pelo tipo de 
cuidador principal 





No momento da realização do questionário, a maioria dos doentes apresentava alguma forma 
de limitação funcional (gráfico 6), sendo que a maioria estava em regime de internamento 
(gráfico 7). Em mais de um terço dos casos, os doentes foram internados na sequência do 
agravamento do seu estado geral pelo tumor, progressão de doença ou toxicidade relacionada 
com quimioterapia. Por outro lado, as infecções foram eventos frequentes, responsáveis por 








































Gráfico 6: Performance status da população em estudo, aquando do questionário 












Características dos tumores primários 
As neoplasias mais frequentes foram os tumores do cólon e recto (19%), seguida dos tumores 
do tórax, predominantemente do pulmão (16%) e mama (13%) (gráfico 9). Por outro lado, 
destacam-se os tumores do ovário (5%), rim (4%) e urotélio (4%), como os menos frequentes.  
A diferença de frequência por sexos foi mais evidente nos tumores da próstata, mama, ovário, 
rim e carcinoma hepato-celular (gráfico 9). Os locais de metastização correspondem a todos 
os órgãos envolvidos por secundarização à altura do questionário. O fígado, osso e pulmões 

































































































Gráfico 9: Distribuição dos tumores primários, por sexo 




Na população em estudo, cerca de 40% não chegou a receber tratamento oncológico 
específico. Do grupo que recebeu algum tipo de tratamento oncológico – quimioterapia, 
radioterapia, hormonoterapia ou terapêutica-alvo, a mediana de tempo entre o último 
tratamento e a data de inclusão foi de 41 dias (0-1427).  
 
Medicação 
A medicação presente no momento da referenciação está representada no gráfico seguinte 
(gráfico 11). Os analgésicos não-opióides foram a classe farmacológica mais frequentemente 
utilizada, ao contrário dos neurolépticos, utilizados em menos de um quinto dos casos. Foram 
usados opióides em cerca de metade dos casos. Nestes, a DEMD média foi de 97 mg, e a 


















































A medicação concomitante está resumida na tabela 5. Na maioria de doentes medicados com 
opióides, foi também prescrito analgesia não opióide (67%), bem como laxantes (54%). As 
benzodiazepinas foram prescritas em 44% da coorte. Em quase dois terços deste grupo (62%), 
foram concomitantemente prescritos analgésicos opióides. Já a corticoterapia foi prescrita em 
aproximadamente um terço da população, sendo que nestes doentes, os anti-eméticos foram 













Gráfico 12: DEMD dos doentes com prescrição de analgesia opióide 





Resultado laboratorial (PCR) 
As análises laboratoriais foram consultadas, tendo sido realizado PCR no soro em 77% dos 
doentes. Dos doentes com valor de PCR disponível, paticamente em todos os casos, o valor 
estava acima do limite superior do normal, sendo o valor médio 101 mg/L, e o valor mediano 
75 mg/L. Mais de metade dos doentes (56%) apresentou um valor de PCR 10 vezes acima do 








Prevalência dos sintomas 
A prevalência dos sintomas estudados no presente trabalho está resumida no gráfico 14. O 
cansaço (88%, IC 95% 83-92.5), falta de bem-estar (84%, IC 95%: 78.9-88.7) e boca seca 
(82%, 95%IC: 76.5-87.0) foram os mais frequentes, enquanto que os vómitos (24%, IC 
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Clusters de sintomas 
A análise estatística foi feita com o método de análise hierárquica. O resultado do teste 
estatístico Kaiser-Meyer-Olkin foi 0.68, o que reflete uma amostra adequada para este método. 
Foi considerado significativo um factor de carga superior a 0.4. O resultado estatístico foi 
depois validado clinicamente. Foram identificados neste estudo 4  CS principais: gastro-
intestinal (dor, náusea e vómitos); desconforto oral (disfagia, boca seca, soluços); neuro-
psicológico (cansaço, perda de apetite, depressão, ansiedade e bem estar); padrão de sono 


























































Prevalência dos clusters 
Apresentamos a prevalência dos diferentes sintomas que compõem os clusters identificados 
(tabela 7). O cluster identificado como mais frequente foi o cluster neuro-psicológico, 
presente em dois terços dos casos (68%). Por outro lado, em cerca de um quarto dos casos a 
dificuldade em dormir esteve presente (23%). Com menor frequência, foram identificados os 
clusters gastro-intestinal e desconforto oral com 10 e 9%, respetivamente. 
 
Tabela 6: Análise factorial dos sintomas (factor carga > 0.4) 
* factor carga< 0.4 ;  














Também analisámos os factores relacionados com a presença de um cluster em particular 
(tabela 8). Deste modo, o cluster gastro-intestinal foi mais comum em doentes do sexo 
feminino (15% versus 5%, p<0.005), em doentes com outros tumores que não cancro do 
pulmão (100% versus 0%, p<0.024). O cluster neuro-psicológico foi mais frequente em 
doentes com ECOG PS > 2 (77% versus 58%, p=0.006). Também neste grupo de doentes com 
ECOG PS > 2, o cluster perturbação do sono esteve mais vezes presente (39% versus 6%, 
p=0.006). Não se detectaram diferenças entre os diferentes parâmetros e a presença do cluster 
desconforto oral. Diferenças entre homens e mulheres apenas foram detectadas no cluster 




gastrointestinal. Também não se detectaram diferenças quanto à idade e presença de clusters. 
	
Tabela 8: Distribuição dos CS identificados, de acordo com os factores idade, sexo, ECOG PS e tumor primário 
 
Sobrevivência 
A mediana de seguimento da coorte em estudo foi de 12.5 meses. Neste período, a 
mortalidade global foi de 73% (gráfico 15). A sobrevivência mediana foi de 1.3 meses (IC 











O status funcional dos doentes interferiu no prognóstico dos doentes: aqueles com capacidade 
para deambular (PS < 3) viveram uma mediana de 3.1 meses (IC 95%, 1.1-5.1), enquanto que 







O local de questionário também teve influência no prognóstico: os doentes em ambulatório 
viveram uma mediana de 2.8 meses (IC 95%, 1.1-4.5), comparado com os 0.7 meses (IC 95%, 







Gráfico 17: Curvas de sobrevivência da coorte 
em relação ao local do questionário 




A sobrevivência do grupo de doentes em que o tratamento oncológico foi suspenso foi de 1.4 
meses (IC 95%, 0.9-1.9), comparado com os 1.3 meses (IC 95%, 0.3-2.3) no grupo que não 
















Marcador serológico PCR 
A coorte foi dividida de acordo com o valor sério de PCR (gráfico 19). Os doentes com PCR 
> 10x valor normal (50 mg/L), viveram uma mediana de 0.7 meses (IC 95%, 0.5-0.9), 
comparado com os 2 meses no grupo de doentes com PCR <50mg/L (IC 95%, 0.9-












Gráfico 18: Curvas de sobrevivência da coorte em relação ao tratamento 
oncológico prévio 
Gráfico 19: Curvas de sobrevivência da coorte em relação ao nível 





Intensidade dos sintomas 
Estudámos o impacto da intensidade de cada sintoma individual no prognóstico dos doentes. 
Considerámos os sintomas clinicamente significativos (ESAS >2, Likert >1), como referido 
anteriormente. Os sintomas graduados em ESAS >6 ou Likert >3, foram classificados com 
intensos; ao invés os sintomas graduados em 2< ESAS <7 ou 1<Likert < 4, foram chamados 
pouco intensos. 
A intensidade dos sintomas dor, náuseas, vómitos, disfagia, falta de apetite, dispneia, 
ansiedade, insónias, dificuldade em dormir, sudorese e soluços não teve impacto na 














Gráfico 20: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade da dor 
Gráfico 21: Curvas de sobrevivência da coorte em 



















































Gráfico 23: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade da falta de apetite 
 
Gráfico 22: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade da dispneia 
Gráfico 25: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade dos vómitos 
Gráfico 24: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade da ansiedade 
Gráfico 26: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade da disfagia 
	
Gráfico 27: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade dos soluços 
	
Gráfico 29: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade da sudorese 
	
Gráfico 28: Curvas de sobrevivência da coorte em 














Já a intensidade dos sintomas cansaço (p=0.008), depressão (p=0.025), falta de bem estar 
(p=0.015), obstipação (p=0.029), sonolência (p=0.001), perda de peso (p=0.006) e boca seca 
(p=0.026) teve um impacto significativo na sobrevivência da coorte. As diferenças entre as 
medianas de sobrevivência estão resumidas na tabela 9 e as curvas de sobrevivência 




















Gráfico 30: Curvas de sobrevivência da coorte 
em relação a intensidade da dificuldade em 
dormir 
Gráfico 31: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade da perda de memoria 
 
Tabela 9: Tempo mediana de sobrevivência de acordo com a intensidade dos sintomas cansaço, falta de bem-

















































Gráfico 32: Curvas de sobrevivência da coorte 
em relação a intensidade do nível de bem-estar 
 
Gráfico 33: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade do cansaço 
Gráfico 34: Curvas de sobrevivência da coorte 
em relação a intensidade da boca seca 
Gráfico 35: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a intensidade da sonolência 
Gráfico 37: Curvas de sobrevivência da coorte em 















Clusters de sintomas 
Avaliámos o efeito da presença de cada cluster na sobrevivência dos doentes. A presença de 2 
clusters esteve associada a um risco aumentado de morte no modelo univariado: cluster neuro-
psicológico (cansaço, perda de apetite, depressão, ansiedade e falta de bem estar) e 
desconforto oral (disfagia, boca seca, soluços) (gráficos 39, 40). Assim, os doentes com o 
cluster neuro-psicológico viveram uma mediana de 30 dias (IC 95%, 18-42) após inclusão, 
comparado com os 72 dias (IC 95%, 0-156) dos doentes sem este cluster (p=0.010). Já os 
doentes com o cluster desconforto oral viveram uma mediana de 14 dias (IC 95%, 7.8-20.3) 
após inclusão, comparado com os 42 dias (IC 95%, 26.7-59.4) dos doentes com este cluster 
ausente (p=0.008). 
Gráfico 38: Curvas de sobrevivência da coorte em 







Os clusters gastro-intestinal (dor, náusea e vómitos) e padrão de sono (sonolência, insónia, 










Gráfico 40: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a presença do cluster desconforto oral 
Gráfico 41: Curvas de sobrevivência da coorte em relação 
a presença do cluster gastro-intestinal 
Gráfico 42: Curvas de sobrevivência da coorte em 
relação a presença do cluster padrão de sono 
Gráfico 39: Curvas de sobrevivência da coorte em 





Número de clusters 
As estimativas kaplan-Meier de sobrevivência para o número de clusters presente na 
população em estudo estão presentes na tabela 10. A sobrevivência mediana dos doentes com 
2 ou mais clusters foi de 21 dias (95% IC, 16.8-25.2). Pelo contrário, a sobrevivência mediana 
foi de 48 dias (95% IC, 34.8-60.9) e de 84 dias (95% IC, 0-189), para os doentes com 1 ou 0 














Tabela 10: Estimativa de sobrevivência de acordo com o numero de clusters presentes na população em estudo 
Gráfico 43: Curvas de sobrevivência da coorte em 





Não houve diferença entre o tratamento oncológico prévio e a identificação dos clusters em 






O impacto dos diferentes grupos farmacológicos foi também estudada neste contexto. A 
utilização de analgesia opióide teve um impacto negativo no prognóstico dos doentes, já que a 
sobrevivência mediana foi de 2.4 e 1.0 meses	(IC	95%,	1.3-3.5;	0.8-1.2)	para	o	grupo	com	e	
sem	 analgesia	 opióide	 prescrita,	 respectivamente	 (p=0.004)	 (gráfico	 44).	 Não	 foram	
detectadas	 diferenças	 com	 significado	 estatístico	 entre	 a	 utilização	 de	 corticoterapia,	







Tabela 11: Estimativa de sobrevivência da população de acordo com o tratamento oncológico prévio 
Gráfico 44: Curvas de sobrevivência da coorte em relação 




Discussão dos Resultados 
Características demográficas 
Identificámos uma população com uma mediana de idades de 70 anos e maioritariamente do 
sexo masculino, o que podemos considerar expectável. O cancro é um dos 5 principais causas 
de morte na sociedade em geral, e é a principal causa de morte em mulheres entre os 40 e 79 
anos e homens entre 60 e 79 anos.103 Noutros estudos de CS em doentes oncológicos com 
doença avançada, a mediana de idades foi ligeiramente inferior, variando entre 65 e 66 anos 
de idade mediana.80,81 Ainda assim, o nosso resultado está em linha com a história natural 
desta doença. A doença oncológica continua a ser mais frequente em homens do que em 
mulheres, num ratio de 1.1:1. Apesar disso, nos últimos 20 anos, assistiu-se a uma maior 
redução da mortalidade por cancro nos no sexo masculino (21%), versus 12.3% nas sexo 
feminino.103 
Também o nível de escolaridade da população em estudo merece algumas considerações. 
Com 10% de analfabetos, 59% com o ensino básico e apenas 7% de doentes com o ensino 
superior, o nível educacional da população em estudo é muito inferior à média dos países da 
OCDE.104 No entanto, a comparação deve ser feita com as estatísticas de Portugal (2011), 
onde a percentagem de pessoas analfabetas, com o ensino básico, secundário e superior é 
cerca de 5%, 70%, 15% e 12%, respectivamente.105 Destaca-se na generalidade um menor 
nível educacional, com uma taxa de analfabetização superior e um menor número de 
licenciados.  
Alguns aspectos ajudam a explicar esta diferença. Portugal tem diminuído a diferença no 
nível educacional para a média europeia nos últimos anos, à custa do aumento crescente dos 
números da Educação nas populações mais jovens. Porém, as estatísticas nacionais 




população com mediana de idades de 70 anos, admite-se que o nível educacional mais baixo 
reflita a realidade desta faixa etária e não a realidade do país. Por outro lado, um número 
crescente de doentes oncológicos tem sido tratado pelas Instituições privadas de saúde, 
principalmente aqueles com maior capacidade financeira e/ou com seguros de saúde. Admite-
se pois, que este efeito de transferência, leve a “esvaziar” os hospitais públicos dos doentes 
com mais recursos e com maior formação. 
 
Características dos tumores primários 
Neste estudo, parece-nos interessante comparar a frequência relativa dos diferentes tumores 
com as estatísticas internacionais de mortalidade por cancro (uma vez que não podemos 
comparar frequência de doença metastizada para os diferentes tumores).  
Salientamos que a mortalidade observada no nosso estudo foi de aproximadamente 76%. Por 
esta razão, a comparação da taxa de mortalidade por cancro com a frequência de doentes com 
cancro avançado, apesar de útil, carece de valor vinculativo. De facto, a progressão de doença 
oncológica leva inevitavelmente à morte, porém estes casos não correspondem 
necessariamente ao mesmo número de mortes por cancro, num determinado período de tempo, 
podendo sempre haver casos excepcionais de sobrevivência designados “outlyers”. Isso 
explica a mortalidade observada inferior a 100%. Tendo este facto presente, algumas 
considerações podem ser feitas a este respeito. 
Nas publicações mais recentes, os tumores do pulmão (26-31%), mama (15%), próstata (10%) 
e cólon e recto (gastrointestinal baixo, 8-9%) são os principais tumores	 responsáveis	 pela	
mortalidade	relacionada	com	o	cancro.103	Se	por	um	lado,	a	frequência	dos	tumores	de	
mama	 está	 em	 linha	 com	 o	 publicado	 (13%),	 por	 outro	 lado,	 observou-se	 um	menor	




número de doentes com tumores gastrointestinais baixos (19%). Também em tumores com 
menor incidência, como é o caso dos tumores primários do fígado e vias biliares (4%) bem 
como tumores do estômago e esófago (gastrointestinal  alto, 3%), a mortalidade reportada é 
inferior em metade e em um quarto à frequência de doentes observados no nosso estudo. O 
facto de o CHLC ser um centro regional de referência para as doenças do fígado e do tracto 
gastrointestinal superior, leva a que os doentes sejam ali tratados e seguidos. Por outro lado, a 
enfermaria de Gastroenterologia está fisicamente localizada no HSAC, o que pode constituir 
um factor que interferiu no perfil de doentes incluídos nesta coorte.  
Já os tumores do tracto urinário (rim e urotélio) com cerca de 4 a 6% do total, tiverem uma 
representação semelhante ao reportado na literatura, representando igual taxa de mortalidade. 
Interessa destacar que não foram incluídos doentes com neoplasias hematológicas. 
Procurámos excluir doenças biologicamente tão diferentes, com tratamentos e evolução 
distintos. Entre as grandes diferenças entre tumores sólidos e hematológicos, destacamos o 
conceito de doença metastática, as comorbilidades (como as razões de internamento 
hospitalar), toxicidade dos tratamentos, o número de ferramentas validadas e o contacto 
menos frequente e mais tardio com a Medicina Paliativa.106,107 
Uma vez que tanto a doença como os tratamentos podem causar sintomas com diferentes 
graus de complexidade, era importante diminuir o factor tratamento, pelo que a exclusão dos 
doentes em tratamento activo se impunha. No nosso estudo, cerca de 60% recebeu algum tipo 
de tratamento oncológico antes de ser incluído no estudo, com um intervalo mediano de 41 
dias até ao recrutamento.   
Neste caso, o tratamento oncológico prévio ao momento de inclusão foi um factor que não 
influenciou o prognóstico dos doentes. Apesar disso, não sabemos quanto tempo depois o 




out”. Parece-nos que 6 semanas pode ser considerado um tempo razoável, uma vez que é 
superior à semi-vida dos fármacos usados em Oncologia e permite a recuperação biológica 
pós-quimioterapia.  
Um resultado interessante é saber que a sobrevivência mediana dos doentes após suspensão de 
tratamento oncológico foi de apenas 6 semanas. Também outros estudos sugerem que o 
tratamento oncológico é suspendido demasiado tarde e muito perto do final da vida dos 
doentes, onde os seus benefícios são, no mínimo, questionáveis.94 São muitos os factores que 
ajudam a explicar este facto. Em pelo menos um terço dos casos, os Oncologistas são 
optimistas em relação ao prognóstico dos doentes e em até 60% dos casos, o prognóstico não 
é discutido com os doentes e a maior parte do tempo é dedicado a discutir opções 
terapêuticas.108 Por isso, não surpreende que quase 25% dos doentes tem conhecimento do seu 
prognóstico nas salas de espera e não nos consultórios, com o médico.109 Por outro lado, 
quando o prognóstico é discutido, até um terço dos doentes continua a achar que recebe 
quimioterapia com intuito curativo.110 E em geral, os doentes aceitam uma taxa de resposta à 
quimioterapia mais baixa que os seus clínicos (médicos e enfermeiras), mesmo quando o 
tratamento envolve níveis elevados de toxicidade.111 
Sintomas – associação em clusters 
Foram identificados neste estudo 4 CS principais: gastro-intestinal (dor, náusea e vómitos); 
desconforto oral (disfagia, boca seca, soluços); neuro-psicológico (cansaço, perda de apetite, 
depressão, ansiedade e falta de bem estar) e padrão de sono (sonolência, insónia, dificuldade 
em dormir). Por outro lado, os sintomas obstipação, perda de peso, sudorese, e perda de 
memória não se associaram a nenhum outro; ou no caso da dispneia, essa associação careceu 





Este	 cluster	 foi	 identificado	 em	 9.5%	 dos	 casos,	 sensivelmente	 metade	 do	 reportado	
noutros	 estudos.80,82	 Os	 3	 sintomas	 que	 o	 compõem	 (dor,	 náuseas	 e	 vómitos)	 estão	
presentes	 na	 maioria	 destes	 casos,	 sem	 diferenças	 significativas.	 Por	 este	 motivo,	 as	
diferenças	 metodológicas	 entre	 os	 estudos	 podem	 estar	 na	 base	 das	 diferenças	
encontradas.	 Também	 importa	 referir	 que	 a	 baixa	 prevalência	 de	 tumores	 gastro-
intestinais	altos	(11%)	ou	a	relativa	fraca	utilização	de	opióides	pode	também	ajudar	a	
explicar	esta	diferença	observada.	





ocorrer	 relacionados,	 os	 nossos	 dados	 sugerem	 que	 uma	 relação	 forte	 entre	 ambos	
possa	ser	exagerada.112		
 
Cluster desconforto oral 
Este cluster foi identificado em apenas 9%. Curiosamente, a frequência dos diferentes 
sintomas é distinta, com os sintomas disfagia e boca seca presentes maioritariamente (89-
100%), ao contrário dos soluços, apenas presentes em menos de terço dos casos. 
Esta associação desperta atenção clínica na medida em que um sintoma pode influenciar ou 
ser influenciado por outro sintoma do mesmo cluster. Podemos teorizar que o cluster sugere 
uma fisiopatologia comum. Neste estudo, os tumores da cabeça e pescoço e os tumores 




não se deve a uma obstrução física provocada pelo tumor mas antes, a outra etiologia. São 
várias as causas de boca seca ou xerostomia, das quais destacamos as causas farmacológicas, 
sobretudo opiáceos, bem como tratamentos prévios de quimioterapia - detacando a cisplatina - 
e radioterapia com envolvimento das glândulas salivares. A associação entre boca seca e 
dificuldade na deglutição suporta a hipótese de que a boca seca dificulte o processo de 
deglutição.113 
Tanto quanto sabemos, não existe nenhum processo fisiopatológico conhecido que explique a 
relação dos soluços com os restantes sintomas, pelo que esta relação é desafiante. Admitimos 
que os soluços sejam causados por doença envolvendo os órgãos na cavidade abdominal 
superior, tais como fígado, estômago, pâncreas, estômago e transição gastro-esofágica, 
representados em cerca de 27% nesta população.114 Nestes tumores, a cisplatina é uma dos 
tratamentos de quimioterapia utilizados, podendo contribuir para a prevalência dos restantes 
sintomas. O possível efeito crónico da quimioterapia é desconhecido e não foi por nós 
abordado, pelo que este ponto fica por esclarecer com maior pormenor. 
 
Cluster neuro-psicológico 
O cluster que agrupa os sintomas cansaço, perda de apetite, depressão, ansiedade e bem estar 
esteve presente em 68%, tendo sido o cluster identificado mais vezes. Com frequências 
relativas entre 50% e 90% dos casos, podemos dizer que a prevalência dos diferentes sintomas 
foi relativamente equilibrada nestes doentes. 
Este agrupamento parece corresponder na verdade a dois clusters já descritos na população 
oncológica: anorexia-caquexia (cansaço, perda de apetite) e o psicológico (depressão, 
ansiedade e falta de bem estar). O primeiro é frequentemente identificado, o que parece estar 




aumentados de PCR.80,115 Por este motivo, a utilização de megestrol, L-carnitina, talidomida 
ou mesmo corticoides têm sido tentados com este o objectivo de controlar este cluster, com 
resultados divergentes.116,117 
Também o agrupamento dos sintomas ansiedade e depressão enquanto cluster foi já descrito 
em diferentes tumores primários e fases da doença.82 Os nossos dados, interpretados em 
conjunto com outros estudos, indicam que os sintomas psicológicos ocorrem em conjunto e 
representam uma significativa causa de sofrimento para os doentes oncológicos, representado 
pelos 84% de falta de bem estar sentida pelos doentes. Este sofrimento parece não depender 
da quantidade de medicação ansiolítica e neuroléptica prescrita. 
 
Cluster  padrão de sono 
O cluster que junta os sintomas de perturbação do sono (sonolência, insónia, dificuldade em 
dormir) foi identificado em menos de um quarto dos casos (23%). A prevalência dos 3 
sintomas que o compõem situou-se entre os 53 e os 87%, com a sonolência ligeiramente 
menos frequente. 	
Noutros estudos em doentes oncológicos, esta associação está bem descrita e frequentemente 
incluída num grupo que engloba também a ansiedade e depressão.7,70 Ao considerar o 
comportamento destes sintomas na fase final de vida, apesar dos escassos estudos existentes, a 
prevalência dos sintomas depressão e ansiedade e a  perturbação de sono diminuem em cerca 
de 5%.17,18 Por outro lado, a separação destes 2 grupos (ansiedade/depressão versus 
perturbação de sono) no nosso estudo pode dever-se a diferenças metodológicas (pela 
definição do número de clusters a obter). Independentemente da causa, quanto mais sintomas 
compõem um cluster, maior é a prevalência deste por razões de método (presença de pelo 




englobando apenas os sintomas relacionados com o ciclo vigília-sono, foi sensivelmente 
metade do reportado na literatura. 
 
 
Encontrámos uma interferência dos factores sexo, local do tumor primitivo, ECOG-PS e a 
presença de clusters. Pelo contrário, não se detectaram diferenças quanto à idade e presença 
de clusters. O cluster gastro-intestinal foi mais frequentemente identificado em mulheres e em 
doentes sem cancro do pulmão. Este resultado foi recentemente encontrado por outros grupos 
de investigação.80,118 Muitos doentes enquanto com ECOG > 2 tiveram os clusters 
perturbação do sono e neuro-psicológico, o que sugere que estes clusters contribuem para a 
deterioração funcional dos doentes com cancro avançado. Outros estudos de investigação 
encontraram outros factores com interferência no desenvolvimento de clusters, como a 
acumulação de líquido, sofrimento psicológico e metástases ósseas, e não estes aqui 
descritos.68 Admitimos que os próprios factores que influenciem a formação de clusters 
também variam com a evolução da doença, e de facto, os factores identificados em doença 




Os esteróides são prescritos extensivamente em doentes com neoplasia avançada por inúmeras 
indicações, tais como efeito analgésico, terapia hormonal, compressão medular, metastização 
cerebral com edema peri-lesional, e também para estimular o apetite e bem estar, baseado em 
estudos em doentes oncológicos, comparativamente a placebo.119 Apesar disso, a sua 




uma opção terapêutica em doentes com cancro avançado.120 Pelo contrário até 50% dos 
doentes em CP recebe esteróides na fase final de vida.117 Das várias opções, a dexametasona é 
o corticoide mais usado, pela sua semi-vida prolongada e porque os estudos em doentes com 
cancro avançado utilizam maioritariamente este fármaco. No presente trabalho, apenas um 
terço (34%) dos doentes estavam medicados com corticosteróides, o que parece confirmar a 
tendência de prescrição entre os Oncologistas clínicos. Suspeitamos que, apesar das 
recomendações em CP a favor da sua utilização, a falta de estudos sobre a eficácia a longo-
termo e segurança – pelos conhecidos efeitos adversos – justifique este número relativamente 
baixo de prescrições. 
Benzodiazepinas 
Este grupo farmacológico, embora usado extensivamente nos últimos 20 anos, está 
actualmente sujeito a um maior controlo, devido ao seu potencial para agravar um eventual 
síndrome confusional, sonolência, aumentar o número de quedas e dependência.121 São 
relativamente limitados o número de publicações sobre práticas de prescrição em CP, mas a 
sua prescrição variará entre 39% e 82%, de acordo com o contexto ambulatório ou 
internamento numa Unidade de CP, respectivamente.122,123 Na nossa população, eles foram 
prescritos em cerca de 44% dos doentes, em que mais de dois terços (72%) foram em contexto 
de internamento. Este dado vem ao encontro de outros estudos que afirmam ser mais provável 
prescrever benzodiazepinas em doentes que necessitam de internamento, e que esta prescrição 
é inversamente proporcional ao tempo restante de vida, o que em parte se deve a um 
descontrolo sintomatológico que acompanha a fase final de vida.124 Por outro lado, em quase 
metade dos casos (46%), foram prescritos analgésicos opióides ou neurolépticos, para além 
das benzodiazepinas. Tem sido sugerido que aos doentes mais jovens têm maior probabilidade 




anti-psicóticos. Nos nossos doentes poli-medicados, a mediana de idades foi de 68 anos (38-
90), ligeiramente abaixo da mediana de idades de toda a coorte. Esta observação parece ser 
consistente com o facto que, em geral, existe maior dificuldade em lidar com o descontrolo 
sintomático em doença avançada, o que conduz a um maior número de prescrições, nesta 
faixa etária.124 De resto, os resultados do presente trabalho não são completamente 
inequívocos nesse sentido. 
Neurolépticos 
Esta classe de fármacos tem sido utilizada no controlo sintomático dos doentes oncológicos, 
nos últimos 30 anos, através do bloqueio dos receptores dopaminérgicos (D2), que inclui a 
área postrema e zona de “gatilho” no tronco cerebral. Pela sua acção farmacológica, tem 
efeito anti-colinérgico, anti-emético e anti-psicótico.125 Cerca de 18% dos doentes tinham 
prescrito um fármaco deste grupo, sendo que a maioria foi prescrito em regime de 
internamento (78%). Considerado como um eficaz anti-emético para náusea refractária aos 
fármacos convencionais, e sendo a primeira linha de tratamento do delirium nestes doentes, é 
natural pensar que a resolução destes casos requer muitas vezes o internamento dos 
doentes.126 Neste caso, e porque foi excluída a presença de síndrome confusional agudo, tal 
facto justifica a utilização destes fármacos em apenas um quinto dos nossos doentes.   
Analgésicos 
A dor moderada a intensa é frequente e afecta entre 70 a 80% dos doentes com neoplasia 
avançada.127 Apesar das inúmeras publicações sobre a utilização dos opióides, é importante 
enfatizar que na maioria dos países, os opióides são usados menos vezes que o 
recomendado.128 Em muitos contextos, tal deve-se entre outras coisas a (1) crenças não 





Neste estudo, a maioria dos doentes (61%) reportou um nível clinicamente significativo de 
dor (EN > 2) e 42% dos doentes reportaram dor moderada/intensa, apesar de mais de metade 
da população ter prescrito analgésicos não opióides (57%) e opióides (54%). Numa análise do 
sub-grupo de doentes com metastização hepática, a prevalência de dor intensa/muito intensa 
(≥ 6/10) foi de 19.5% apesar de 68.8% destes doentes ter analgesia opióide prescrita.92 Estes 
resultados mostram que ainda existe espaço para melhoria no controlo analgésico dos doentes 
oncológicos.  
Laxantes 
Por fim, os laxantes foram o último grupo farmacológico cuja prescrição foi registada de 
forma sistemática. A obstipação é um problema comum em doentes com cancro avançado e 
com potencial para causar considerável sofrimento não só pelo sofrimento físico mas também 
pela preocupação psicológica que pode originar.2,130 São várias as causas de obstipação, das 
quais se destaca a causa farmacológica, em especial a terapêutica opióide. Em geral, a 
obstipação deve ser prevenida nos doentes medicados com opióides ou anti-colinérgicos, bem 
como nos doentes pouco activos ou com reduzida ingestão de fibras ou líquidos. Dito isto, é 
interessante constatar que mais de metade dos doentes (54%) continuou a reportar a sua 
obstipação como significativa (3 ou mais na escala Likert), apesar de medicados com alguma 
forma de laxante. Do grupo de doentes obstipado, a maioria estava medicado com opióides 
(68%), o que vem reforçar a ideia da necessidade de uma abordagem preventiva e mais eficaz 
com a utilização destes fármacos. Apesar disso, a utilização de laxantes em CP carece de 





As náuseas e vómitos são sintomas distintos mas muito frequentes em doentes com cancro 
avançado, com uma prevalência estimada em 70%, e que parece aumentar com a progressão 
da doença.131 A abordagem farmacológica requer o domínio dos diferentes centros e vias de 
emese, e são vários as armas terapêuticas à disposição. Destacamos os antagonistas 
dopaminérgicos (metoclopramida), prócinéticos (domperidona), inibidores do receptor 5-HT3 
(ondansetron), ansiolíticos (benzodiazepinas), corticosteróides, e neurolépticos.3 Por uma 
questão de simplificação, considerámos neste grupo os seguintes fármacos: metoclopramida, 
domperidona e ondasetron; uma vez que os outros fármacos estão incluídos noutros grupos, 
embora com efeito anti-emético, como referido. Foi prescrito um anti-emético em 43% dos 
casos, sendo que, em aproximadamente um terço dos casos (35%), o doente estava também 
medicado com um corticóide.  
 
Sintomas, CS e sobrevivência 
Dos 19 sintomas avaliados, apenas a intensidade de 7 sintomas teve valor prognóstico. Nestes, 
uma sintomatologia mais intensa significou um prognóstico mais curto (tabela 9). Num outro 
trabalho, o cansaço, sonolência, falta de apetite, e falta de bem-estar tinham sido já 
identificados como aqueles com uma maior prevalência ou relativamente estáveis (mas com 
uma frequência de 33%) à medida que nos aproximamos do fim de vida dos doentes.17. Já 
noutro estudo, o cansaço, boca seca e obstipação foram os sintomas mais frequentes e com 
tendência de subida de frequência nos últimos dias de vida dos doentes. Também aqui, a 
depressão apesar de ter diminuído de prevalência ao longo do tempo, manteve-se presente em 




Não deixa de ser interessante verificar que, dos sintomas com impacto no prognóstico, a 
maioria pertence aos clusters identificados neste trabalho. O cansaço, depressão e falta de 
bem-estar fazem parte do cluster neuro-psicológico. A sonolência pertence ao cluster padrão 
de sono; a boca seca pertence ao cluster gastro-intestinal. Apenas os sintomas perda de peso e 
a obstipação constituem sintomas independentes. 
De todos os estudos que examinaram a relação entre CS e sobrevivência, a maioria usou 
clusters de doentes (baseado na probabilidade dos doentes apresentarem um determinado 
cluster). Esta abordagem é útil para identificar grupos de doentes com maior risco de morte. 
Todavia, não consegue detectar factores independentes de prognóstico.87 Tanto quanto 
sabemos, o nosso estudo é o segundo na população não-americana, que examinou o efeito dos 
múltiplos CS na sobrevivência global dos doentes oncológicos.80 Ficou evidente que os 
tratamentos oncológicos prévios não interferiram no perfil de clusters identificados (tabela 10). 
Podemos dizer com segurança que o intervalo de tempo mediano de 41 dias foi suficiente para 
anular o potencial efeito da toxicidade dos diferentes tratamentos de quimioterapia e 
terapêuticas alvo na intensidade sintomática reportada.  
De entre os 4 clusters reportados, identificámos uma associação entre os clusters neuro-
psicológico e desconforto oral com sobrevivência. A presença destes 2 clusters foi predictor 
de pior prognóstico. O impacto de sintomas como o síndrome anorexia-caquexia (integrado 
no cluster neuro-psicológico pelos sintomas cansaço e perda de apetite) enquanto indicadores 
de pior prognóstico em doentes com cancro, não surpreende. O facto de muitos sintomas neste 
cluster terem sido individualmente e em conjunto associados a pior prognóstico, leva a 
considerar os doentes com esta combinação - mais cansados, deprimidos e com baixos níveis 




O racional para a associação observada entre o cluster desconforto oral e aumento da 
mortalidade precisa de ser explorado. Como já referido, a dificuldade na deglutição é 
frequentemente observada em doentes com neoplasia da cabeça e pescoço e esófago, mas 
também naqueles com fraqueza ou cansaço generalizados, e menor capacidade na utilização 
dos músculos envolvidos na deglutição. Apesar de não pertencerem ao mesmo grupo, a 
elevada prevalência de doentes com cansaço, perda de apetite, boca seca e disfagia leva-nos a 
teorizar que por serem sintomas que surgem frequentemente no final de vida dos doentes 
oncológicos, estão associados a mau prognóstico. 
Limitações do estudo 
Existem algumas considerações que importa fazer aquando da análise dos dados. A primeira e 
talvez mais evidente foi a dificuldade de inclusão dos doentes, que se traduziu num tempo de 
recrutamento demasiado longo. Este é um problema conhecido e recorrente nos projectos de 
investigação em fim de vida, onde a elevada taxa de mortalidade, sintomatologia complexa e 
exaustão física, leva a uma inadequada inclusão nos estudos científicos.132 Os critérios de 
inclusão deste estudo, concretamente a suspensão de tratamento oncológico, levaram a que a 
sobrevivência mediana dos doentes após a sua inclusão tenha sido inferior a 6 semanas. Por 
outras palavras, a probabilidade de viver um mês após a aplicação do questionário é pouco 
mais de 50% (55%). Neste contexto, o papel exacto da quimioterapia na fase final de vida é 
um assunto complexo. Com a maior disponibilidade e melhor tolerância à quimioterapia, é 
extremamente importante ter em consideração o seu potencial benefício.109 Como também já 
foi referido, com um intervalo de tempo reduzido entre o último tratamento oncológico e a 
sua inclusão no estudo, o descontrolo sintomático que os doentes apresentaram pode dever-se 
à doença em si, bem como à toxicidade relacionada com os tratamentos. Reconhecendo este 




sobrevivência global. Com 6 semanas de tempo mediano entre último tratamento e início do 
estudo, admitimos que o tratamento prévio interferiu de forma não significativa na 
sobrevivência da população.  
Foi utilizado um instrumento composto por uma escala validada em doentes oncológicos 
(ESAS-r) e em processo de validação em português, e por mais 10 sintomas, que 
considerámos clinicamente relevantes. É interessante pensar que destes últimos, 60% foram 
incluídos nos clusters identificados. No entanto, a ausência de validação para a língua 
portuguesa da escala de Likert para estes sintomas pode limitar os resultados.  Para minimizar 
esta limitação, procurámos sinónimos que facilitassem a sua compreensão, como no caso das 
insónias (=dificuldade em adormecer) ou emagrecimento (=perda de peso). 
Como já foi referido anteriormente, existem algumas características da coorte em estudo que a 
podem tornar específica, e não representativa da população oncológica Portuguesa. A inclusão 
de doentes de um único Centro Hospitalar, em que a maioria (64%) estava em regime de 
internamento nos diferentes departamentos do HSAC, pode constituir uma limitação às 
conclusões a tirar deste estudo. Também a diferente representação de alguns tumores 
primários, como é o caso dos hepatocarcinomas, é outro desses exemplos. Seria ideal a 
avaliação de uma coorte com um número limitado de tumores primários e/ou locais de 
metastização e comparar esses resultados com os obtidos no presente trabalho.   
Apesar dos conhecidos efeitos de alguns factores em Oncologia (incluindo o nível 
educacional da população, o tabaco e obesidade), decidimos não analisar os seus efeito na 
sobrevivência dos doentes, uma vez que se trata de uma coorte de doentes com múltiplos 
tumores sólidos, com efeitos distintos e não passíveis de ser controlados. 




identificados nos estudos é a falta de critérios comuns para a inclusão de sintomas em clusters. 
No nosso estudo, definimos claramente um factor de carga de 0.4 como valor mínimo. Em 
outros estudos, este valor ou não é referido ou é encontrado posteriormente em análises post-
hoc com diferentes resultados. A definição de critérios comuns permite a comparação de 
resultados entre Investigadores e estudos. Também não foi realizada uma análise multivariada, 
pelo que os factores associados a pior prognóstico identificados na análise univariada, não 
foram confirmados pelo teste de regressão. Apesar disso, o baixo resultado do valor p nas 
diferenças observadas nas curvas de sobrevivência (teste log-rank) nos factores PS, local do 
questionário, PCR no soro, e analgesia opióide aumentam o significado clínico destes factores. 
Por fim, e como tivemos oportunidade de referir previamente, um estudo transversal não 
permite dar informações sobre a consistência dos CS ao longo do tempo. Reconhecendo esta 
limitação, e partindo dos resultados deste trabalho, foi nosso objectivo propor um segundo 
estudo que avalia os CS ao longo de 4 semanas, com mesmos critérios de inclusão e mesmo 
instrumento de medida dos sintomas. Este estudo, desejamos, permitirá responder a mais 
algumas questões sobre CS em doentes em fim de vida.  
Conclusões 
A prevalência dos sintomas nos doentes com cancro avançado é, sem surpresa, 
excessivamente elevada e causadora de sofrimento físico e psicológico, o que justifica uma 
abordagem agressiva. Estes mais frequentemente incluem o cansaço, perda de peso e boca 
seca. 
Quatro clusters de sintomas estão presentes no final de vida dos doentes com cancro avançado. 




como dispneia, obstipação, perda de peso, sudorese e perda de memória, embora frequentes, 
mantiveram-se independentes de outros. 
O tempo entre o fim dos tratamentos oncológicos e morte foi inferior a 6 semanas, o que vem 
confirmar o contacto tardio dos doentes com a Medicina Paliativa por um lado, e a suspensão 
tardia dos tratamentos oncológicos, por outro. 
A intensidade de vários sintomas teve valor prognóstico individualmente. Não deixa de ser 
interessante verificar que a maioria destes pertencem aos clusters identificados neste trabalho. 
A presença dos clusters neuro-psicológico e desconforto oral foi predictora de pior 
prognóstico, com elevado significado clínico. Por este motivo, o fenómeno de agrupamento 
(clustering) parece ter implicações importantes na avaliação clínica de rotina nestes doentes, 
na metodologia da investigação em sintomas e no conhecimento da história natural do cancro 
avançado.118 
Muito está ainda por conhecer e investigar nesta área. Tanto quanto sabemos, este é o 
primeiro estudo publicado em doentes portugueses. A identificação dos clusters neste trabalho 
permite orientar projectos futuros na procura de conhecimento sobre a fisiopatologia e 
etiologia dos sintomas, priorização da farmacologia sintomática e identificação de tratamentos 
que ajudam a controlar mais do que um sintoma. Em última análise, desejamos contribuir para 
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CONSENTIMENTO ESCLARECIDO PARA PARTICIPAÇÃO EM  
ESTUDOS DE INVESTIGAÇÃO EM SAÚDE  
 
A relação investigador-participante é baseada na confiança mútua. O CHLC, EPE dispõe de 
procedimentos que permitem salvaguardar os direitos de ambos.  
O investigador obriga-se a informar o participante doente sobre a natureza da sua participação no 
estudo, potenciais vantagens e inconvenientes, podendo o participante aceitar ou não participar no 
estudo. 
Área/Unidade: Cuidados Paliativos/Oncologia Médica 
 
Título do estudo: Clusters de sintomas em Portugueses com doença oncológica avançada 
 
Procedimentos principais: Este estudo analisa os conjuntos e associações de sintomas na 
população portuguesa com doença oncológica avançada. 
A informação clínica será recolhida do processo clínico e será realizado um questionário de 19 
perguntas. Este questionário leva aproximadamente 10 minutos a ser respondido na totalidade. 
Confirmo que expliquei ao participante, aos progenitores ou ao seu representante legal, de forma 
adequada e inteligível, os procedimentos, assim como os potenciais riscos e inconvenientes, e que 
entreguei o folheto de informação complementar.  
Assinatura do investigador: ....................................................... 





A preencher pelo participante ou pelo seu representante legal  
 
Declaro que me foram explicados de forma adequada e inteligível o objectivo e natureza da 
investigação e o(s) procedimento(s) a(os) que serei sujeito. Foram-me explicados potenciais riscos e 
inconvenientes do(s) procedimento(s) proposto(s), que foram por mim compreendidos e aceites, 
concordando em participar no estudo.  
Participante: ......................................................................................................................  
Representante Legal*: ............................................................ Qualidade: ………....……  
Assinatura: ............................................................................. Documento: ....................  
Data: |__|__|.|__|__|.|__|__|__|__|  
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